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【要旨】　喫煙の脳血流及び脳機能に対する影響を知る目的で，喫煙習慣を有する健康成人男性10人において
ポジトロンCTを用いて150静注法により脳血流量を定量的に測定した．12時間の禁煙後に測定を開始し，
同一被験者に対して，基礎状態，5％炭酸ガス吸入時，および喫煙中の順序で2回繰り返し，合計6回脳血流
量を測定した．喫煙中に脈拍，収縮期血圧，動脈血中ニコチン濃度が有意に増加したが，全例の比較では全
脳平均脳血流量には喫煙中と基礎状態の間で有意の変化はみられなかった．従来指摘されていた喫煙中の動
脈血炭酸ガス分圧の上昇は観察されず，喫煙中の脳血流への影響は否定された．個々の測定の解析では，全
19測定のうち7測定で喫煙時に血流増加，7測定で血流減少，5測定では不変であった．喫煙中の脳血流量は
動脈血ニコチン濃度と負の相関を示した．喫煙中の脳血流量は，基礎状態の脳血流量が比較的高いときには
減少する傾向が認められ，また，炭酸ガス吸入に対する脳血管反応性の良好な被験者では喫煙中に脳血流量
が増加する傾向が見られた．三次元統計学的画像解析では，12時間禁煙後の初回の喫煙で眼窩前頭回や線条
体側三三などで血流増加，後頭葉などで脳血流減少が観察された．2回目の喫煙では線条体側坐核では血流増
加が認められたが，眼窩前頭回では有意の血流増加はとらえられなかった．線条体側坐核の血流増加から，
喫煙の習慣性と線条体側坐核の機能との関連が示唆された．
緒 言
　喫煙は末梢循環に対して，血管収縮，血圧上昇，
心拍充進などの作用を有することが知られてい
る1）2）．一方，脳循環に関しては喫煙中に脳血流量が
増加するという報告1）3）4）5）6）7）や，逆に減少するとい
う報告2）8）もあり，未だ一定の結論は得られていな
い．本研究では，喫煙の脳循環に対する影響を明ら
かにする目的で，健常成人においてポジトロンCT
により喫煙中の脳血流量を定量的に測定し，統計学
的画像解析法により，脳血管反応性などとの関連か
ら考察した．
対象と方法
　L　対　象
　対象は，毎日10～20本の喫煙習慣のある20代の
右利き健康成人男子10名（平均21．6歳）で，事前
に実験の主旨を十分に説明し，全例から書面で同意
を得た．
　II．測定方法
　a．脳血流測定
　脳血流量（cerebral　blood　flow：CBF）の測定は，
秋田県立脳血管研究センターにおいて，酸素標識水
（H2150）ボーラス静注法9）により行った．すなわち，
施設内のサイクロトロン（BC168，日本製鋼所）によ
り精製された酸素標識水（30mCi）を右一部静脈より
ボーラス静注し，高解像度ポジトロンカメラ
（HEADTOME　IV，島津製作所）により150の脳組
織濃度積分画像を求め，動脈血の入力関数（動脈血
中の150濃度）から定量的脳血流量（絶対値）を算出
し，画像化した10）．
　HEADTOME　IVは4個の検出器を有し，7断層
面の測定に対応し，さらに体軸方向にZ運動を付加
することにより合計14断層面の画像が得られる．本
測定では，事前に撮像したMRI画像を参考に，外眼
角と外耳孔の中点を結んだ線（0－Mline）上にある
外眼角耳孔面に平行な14断層面によりCBFの測
定を行った．なお，空間分解能は，画像分解能が4．5
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mm（FWHM），軸分解能が9．5mm（FWHM）で
ある．
　CBF測定に際して，吸収補正の目的で予め外部標
準線源により透過（トランスミッション）スキャン
を行って，被写体の透過率の分布を求めた．被験者
には，アイマスクを装着して専用のベッド上で安静
臥床状態を保つよう指示した．動脈血中の150濃度
と血液ガス分圧を測定する目的で，局所麻酔を行っ
た後に左証骨動脈にテフロン針を留置して動脈血の
サンプリングを行った．また右肘静脈には酸素標識
水を投与するために別のテフロン針を留置した．
　CBF測定は，自動注入装置により酸素標識水を静
注し，その時点よりスキャンを開始し，40秒間の
データ収集を行った．こうして基礎状態（BL　1，
BL2），5％炭酸ガス吸入時（CD　1，　CD　2），および喫
煙中（CS　1，　CS　2）の順に15分間隔で繰り返し，そ
れぞれ2回つつ合計6回のCBF測定を行った（図
1）．喫煙中の測定では，スキャン開始2分前から喫
煙を開始して，スキャン終了30秒後まで喫煙を継続
した．煙草は被験者の普段吸っている銘柄を用いた．
測定条件を揃えるために，基礎状態と炭酸ガス吸入
中には煙草のフィルター部分のみをくわえて疑似喫
煙を行った．なお，喫煙中にたばこを支える被験者
の手の動きも運動および体性感覚刺激となって脳血
流分布に影響を及ぼすことから，CBF測定中の喫煙
は，験者が差し出すたばこを被験者が口にくわえて
喫煙を続けるようにして，被験者はいっさい手を動
かさないようにした．
　b．動脈採血
　全ての測定のスキャン開始直前と終了直後に動脈
血のサンプリングを行い，150の動脈中濃度と動脈
血ガス分圧を測定した．このうち喫煙中のスキャン
前後，基礎状態と炭酸ガス吸入時のスキャン後の採
血ではニコチンとニコチンの代謝産物であるコチニ
ンの動脈血中濃度も併せて測定した．なお，ニコチ
ンとコチニンの血中濃度はガスクロマトグラフィー
により解析した．
　c．血圧および脈拍測定
　マンシェットによる上腕の血圧測定では，加圧時
に体性感覚刺激が加わり脳血流分布に影響を及ぼす
ことから，指先容積脈波解析による自動血圧計を左
第II指に装着して，血圧と脈拍を経時的に測定し
た．
解析方法
　a．画像解析
　i．サブトラクション法
　画像解析は，ワークステーション（Titan，久保田
コンピュータ）を用いて画像解析プログラム（Dr．
View，旭化成）により行った．まず最初にCBF絶
対値の画像を喫煙中と基礎状態の間で比較する目的
で，個々の被験者ごとに，CS1からBL1を差し引い
たサブトラクション画像と，CS2からBL2を差し引
いたサブトラクション画像を作成しそれぞれについ
てCBFの増減を視察的に評価した．
　ii．三次元統計学的画像解析
　全例における相対的な血流分布の変化を観察する
ために，CBFを全脳平均値に対する相対値で正規化
した血流分布画像を作成し，MRI画像から得られた
解剖学的パラメータから標準脳アトラスに合わせて
個々の脳の形状をわずかに変形させて標準脳アトラ
スの鋳型画像に集約させた11）12）13）14）．初回喫煙と2
回目の喫煙に分けて，喫煙中の画像から基礎状態を
サブトラクションした画像を作成して，視察的に血
流分布の変化を比較した．
　さらに，同様に初回喫煙と2回目の喫煙に分けて，
基礎状態と喫煙中の画像のあいだで，対応するピク
セルごとにt一検定を用いて有意差検定マッピングを
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行ない，正の変化（血流増加）と負の変化（血流減
少）に対してそれぞれ得られたt一管（P〈0．05）の分
布を，MRI標準脳アトラスの水平断画像および脳表
画像に三次元的に投影した13）14）．
　b．CBFの定量的解析
　i．CBF絶対値の算出
　ワークステーション（Titan，久保田コンピュー
タ）を用いて画像解析プログラム（Dr．View，旭化成）
により，個々の被験者のデータについて，CBF画像
上に関心領域を設定して局所のCBF（絶対値）を算
出した．関心領域は，各被験者ごとにMRI画像を目
安にして，小脳半球，脳幹，大脳基底核，視床，前
頭葉（眼窩前頭回，上前頭高，下前頭回，帯状回，
運動感覚野），側頭葉（上側法話，海馬），頭頂葉（縁
上回），後頭葉，半卵円中心白質の34箇所に10～20
mm×10～20　mmの円形ないし楕円形の関心領域を
設定して抽出した．さらに左右半球平均値と全脳平
均値（mCBF）も算出した．
　ii．血管反応性（VR）による解析
　炭酸ガスは強力な脳血管拡張作用を有し，健常人
においてCBFは動脈中炭酸ガス分圧（PaCO2）と密
に相関することはよく知られている1’）．これまでの
研究では喫煙中のCBFの増減はPaCO2の変化に
依存する部分が多いと考えられてきた．そのため本
検討では，PaCO2のCBFに及ぼす影響を除外する
ために，炭酸ガス吸入時と基礎状態のPaCO2と
CBFの変化量よりPaCO2に対する血管反応性
（Vascular　Reactivity：VR），すなわち単位PaCO2
当たりのCBFの変化量を求め，喫煙中のPaCO，を
もとに喫煙中のCBFの予測値（eCS）を算出し，
CBFの実測値（mCS）と統計学的に比較した．ここ
において，実測値（mCS）が予測値（eCS）を有意
に上回わるものを「血流増加」とみなし，逆に予測
値（eCS）が実測値（mCS）を有意に上回ったもの
を「血流減少」，有意の変化がとらえられなかったも
のを「不変」とした．
　VR　（CBF／mmHgCO2）＝
　　CBF（CD）一CBF（BL）
　PaCO2　（CD）一PaCO2　（BL）
eCS（ml／100　mg／min）　＝
　CBF（BL）十VR×｛（PaCO2（CS）一PaCO2（BL）｝
BL：基礎状態，　CD：炭酸ガス吸入中，
CS＝喫煙中
　iii．ニコチンおよびコチニンの血中濃度の解析
　ニコチンおよびコチニンの動脈血中濃度を測定
し，CBF絶対値との相関関係，単純回帰分析により
検討した．
　IV．統計学的処理
　各色間のCBFの比較にはtwo－tailed　unpaired
t－testを用いて1％の危険度で有意差を検定した．相
関関係については単純回帰分析を用いて5％の危険
度で有意差を検定した．
結 果
　1．CBF絶対値画像のサブトラクション
　個々の被験者ごとにCBF絶対値の画像をサブト
ラクションした結果を見ると，被験者間でCBFの
差分の分布にばらつきが大きく必ずしも一定の傾向
は得られなかったが，前頭葉下面，線条体，視床，
小脳半球などにおいて喫煙中にCBFが増加する傾
向が観察された．
　II．　CBF相対値画像のサブトラクション
　正規化したCBF（相対値）の分布画像を鋳型画像
に集約し，喫煙中の画像（CS）から基礎状態の画像
（BL）をサブトラクションしたところ，両側の前頭葉
下面（眼窩前頭回），側頭葉，線条体（側坐核），左
視床および両側の小脳半球などで血流分布の増加が
観察された．
　III．三次元統計学的画像解析
　血流分布画像の有意差検定マッピングの結果を
MRI水平断に投影して評価すると，初回喫煙では，
両側の前頭葉下面（眼窩前頭回），線条体，視床，右
上前頭回では有意の血流増加がみられ，一方，両側
の後頭葉，右帯状回前部，左中前頭回では有意の血
流減少がみられた（図2）．2回目喫煙では，線条体
と感覚運動野で血流が増加し，後頭葉で減少した．
　さらに結果を三次元MRI脳表画像に投影する
と，初回喫煙では，両側の前頭葉下面（眼窩前頭回），
線条体，視床，右上前頭回，右縁上回などで有意の
血流増加が観察され（図3－1），両側の後頭葉，中側
頭回から上側頭回，右下前頭回，右帯状回などでは
有意の血流減少がみられた（図3－2）．2回目の喫煙
では，初回の喫煙と比較してその変化はやや弱いも
のの，両側の運動感覚野，右側頭葉，および右側優
位に線条体と帯状回で有意の血流増加が観察された
（図4－1）．一方，両側の後頭葉，左中前頭回から下前
頭回，右帯状回などで有意の血流減少がみられた（図
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positive　activation n＝＝9　p〈O．05
negative　actjvation n＝9　p〈O．05
図2　喫煙中の脳血流の変化（有意差検定マ
　　ッピング水平断層画像）：初回喫煙中に
　　は，両側の前頭葉下面（眼窩前頭回），線
　　条体，視床，右上前頭回で有意の血流増
　　加（P＜0．01）がみられる（上段）．一方，
　　両側の後頭葉，右帯状回前部，左中前頭
　　回で有意の血流減少（P〈0．01）がみられ
　　る（下段）．
　　　　　　　　　　　　　　　　n＝9　p〈O．05
図3－1初回喫煙中の相対的血流増加部位（丁丁画
　　像）：両側の前頭葉下面（眼窩前頭回），線条体，
　　視床，右上前頭回，山山上回などで有意の血流
　　増加がみられる．
　　　　　　　　　　　　　　　　n＝9　p〈O．05
図3・2　初回喫煙中の相対的血流減少部位（丁丁画
　　像）：両側の後頭葉，中側頭回から上側頭回，右
　　下前頭回，右帯状回などで有意の血流減少がみ
　　られる．
　　　　　　　　　　　　　　　　n＝10　p〈O．05
図4－12回目喫煙中の相対的血流増加部位（脳表
　　画像）：両側の運動感覚野，右側頭葉，および右
　　側優位に線条体と帯状回で有意の血流増加がみ
　　られる．
　　　　　　　　　　　　　　　　n＝10　p〈O．05
図4・2　2回目喫煙中の相対的血流減少部位（脳表
　　画像）：両側の後頭葉，左中前頭回から下前頭
　　回，右帯状回などで有意の血流減少がみられる．
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図6　CBF絶対値の全脳平均値の比較：初回喫煙，
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図5　測定中の脈拍，収縮期血圧，拡張期血圧，ニ
　　コチンとコチニンの動脈血中濃度および動脈血
　　酸素分圧，炭酸ガス分圧の変化．
4－2）．
　IV．脈拍，血圧，ニコチン，コチニン，動脈血ガ
　　ス分析の結果（図5）
　平均脈拍は基礎状態（BL）と比較して喫煙中（CS）
に顕著に増加した．収縮期血圧と拡張期血圧はとも
に測定後半にかけて徐々に上昇する傾向にあり，喫
煙に一致して一時的に急峻に上昇し，その後下降し
た．
　喫煙中に動脈血中ニコチン濃度は急峻に増加した
が，コチニン濃度は喫煙中にも増加せず測定時間を
通してほぼ一定であった．
　動脈血ガス分圧は被験者1名では，1回目の炭酸
ガス吸入時にPaCO2の上昇が得られなかったた
め，同被験者の1回目の測定（BL　1，　CD　1，　CS　1）
をすべての解析から除外した．
　動脈血酸素分圧（PaO2）は，基礎状態（BL）と比
較して，炭酸ガス吸入時（CD）には有意に上昇した
が，喫煙中（CS）には有意の変化を認めなかった．
PaCO2も炭酸ガス吸入時（CD）に基礎状態（BL）
と比較し有意に上昇を示したが，喫煙中（CS）には
有意の変化を認めなかった．
　V．脳血流量（絶対値）の比較（図6）
　1回目と2回目のmCBFの平均値を比較すると，
基礎状態では，BL1は56．75±11．51　m1／100　g／
min，　BL2は53．8±10．27　ml／100　g／minで両者の
間に有意の差はなかった．炭酸ガス吸入時のmCBF
の平均値は，CD1が67．9±16．2　ml／100　g／min，
CD2が66．2±18．6　ml／100　g／minで有意差はなく，
喫煙中のmCBFの平均値もCS1が53．0±9．8　ml／
100g／min，　CS2が51．0±10．6　ml／100　g／minで有
意差はなかった．
　mCBFは基礎状態（BL1，　BL2）と比較して，炭
酸ガス吸入中（CD1，　CD2）には有意に増加したが，
喫煙中（mCS1，　mCS2）には有意の変化はみられな
かった．また，局所のCBFあるいは半球平均値も喫
煙中に有意の変化示さなかった．
　VI．予測値（eCS）と実測値（mCS）の比較
　個々の被験者における喫煙中のCBFの予測値
（eCS）と実測値（mCS）を比較すると，被験者1名
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図7・1　個々の被験者における喫煙中の
　　CBFの実測値（mCS）と予測値
　　（eCS）の比較：初回喫煙では，血流
　　増加が3回，血流減少が4回，不変
　　が2回．2回目の喫煙では，血流増加
　　が4回，血流減少が3回，不変が3回
　　で，全体では，血流増加が7回，血
　　流減少が7回，不変が5回．
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図7－2　個々の被験者における喫煙中のCBFの実
　　測値（CS）と基礎状態（BL）の比較：BしのCBF
　　が比較的低いときに喫煙中にCBFが増加し，
　　BしのCBFが比較的高いときには喫煙中に
　　CBFが減少する傾向がみられた．
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図7・3喫煙中のCBFの実測値（mCS）と予
　　測値（eCS）の平均値の比較：mCSと
　　eCSの間には有意差はない．
の1回目の測定結果を除外した全19回の測定結果
のうち，mCSがeCSを有意に上回わり，喫煙中の血
流増加とみなされたのが7回（血流増加群），逆に
eCSがmCSを上回り血流減少とみなされたのが7
回（血流減少群），残りの5回の測定ではeCSと
mCSのあいだに明らかな変化がみられなかった（不
変群）．2名では同一被験者内で喫煙中の血流増加と
血流減少が交互にみられた（図7－1）．全体として
eCSとmCSの平均値の間に有意差はなかった（図7
－2）．基礎状態（BL1，　BL2）のCBFと喫煙中（CS1，
CS2）のCBFの関係をみると，基礎状態のCBFが
比較的低いときに喫煙中にCBFが増加し，基礎状
態のCBFが比較的高いときには喫煙中にCBFが
逆に減少する傾向がみられた（図7－3）．
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図8　動脈血ニコチン濃度上昇率の3群間の比較：
　　血流増加群ではニコチン濃度の上昇率が低い傾
　　向にある．
％CBF／CO2mmHg
6
5
4
3
2
1
o
□血流増加群
綷圏ｬ減少群
藍s変群
　　　　初回測定n＝9　　　2回目測定　n＝tO
図10血管反応性の比較：血流増加群で血管反応
　　性が良好な傾向にあり，2回目の喫煙では，血流
　　増加群の血管反応性は，不変群，血流減少群に
　　比べて有意に高い（P＜0．01）．
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図9　動脈血ニコチン濃度とCBFの相関関係：負
　　の相関関係を認める．
　これら3即吟で，喫煙中の動脈血中ニコチン濃度
の上昇率を比較すると，血流増加群ではニコチン濃
度の上昇率が低く，対照的に血流減少群ではニコチ
ン濃度の上昇率が高い傾向が認められた（図8）．し
かし，コチニン濃度の変化にはとくに一定の傾向を
認めなかった．喫煙中のmCBFはニコチンの血中濃
度と負の相関関係を示す傾向が認められた（図9）．
しかし，コチニン血中濃度との間には一定の傾向を
認めなかった．
　VII．血管反応性
　血管反応性（VR）を血流増加群，血流減少群，不
変群の3雨間で比較すると，血流増加群で血管反応
性が良好で，血流減少群で血管反応性が悪い傾向が
みられた（図10）．初回の喫煙では有意の差はみられ
なかったが，2回目の喫煙では，血流増加群の血管反
応性は，不変群や血流減少群と比較して有意に大で
あった（P＜0．01）．
考 察
　喫煙習慣のある健常成人を対象とした本検討で
は，喫煙中に，ニコチンの動脈血中濃度は増加し，
脈拍と血圧が上昇したが，ポジトロンCTにより測
定したCBFの絶対値は，全体としては喫煙中に有
意の変化を示さず，統計学的にはニコチン濃度は
CBFの絶対値と負の相関を示した．しかしながら，
個々の被験者についてみると，血管反応性の良好な
場合に喫煙中に血流が増加する傾向が示された．さ
らに，基礎値のCBFが比較的低いときに喫煙中に
CBFが増加し，基礎値のCBFが比較的高いときに
は喫煙中にCBFが減少する傾向が観察されたこと
は，減少している脳血流を増加させ，増加傾向にあ
る脳血流を減少させる現象，いわば脳血流の“nor－
malization”と解釈することもできる．
　また，三次元統計学的画像解析により相対的な血
流分布の変化を見ると，喫煙により前頭葉下面や線
条体側坐核で脳血流が増加し，後頭葉などでは脳血
流の減少が観察されたことから，CBFの絶対値への
影響は一様ではなかったが，喫煙より血流分布には
一定の変化が起るものと考えられた．
　健常人では脳血流と脳機能が密接に関連している
ことから，喫煙による脳血流の変化は，覚醒作用あ
るいは鎮静作用などの生理学的効果を反映する現象
とも解釈ことができる．これまでにさまざまな測定
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方法により喫煙の脳循環代謝に及ぼす影響が研究さ
れてきたが，ほとんどの報告は喫煙による脳血流量
の絶対値の変化に着眼しており，その多くは喫煙に
より脳血流量が増加すると結論している1）3）4）5）6）7）．そ
の機序としては，ニコチンの神経受容体を介した脳
細胞に及ぼす効果に加えて，ニコチンの脳血管拡張
作用，あるいは喫煙中のPaCO2の上昇などの関与
が考えられている．なかでも，古くからニコチンの
静脈内投与により脳血流量が増加すること知られて
おり，ニコチンの血管平滑筋への直接作用が注目さ
れている15）．
　これらと反対に，喫煙により脳血流が減少すると
いう結果も報告されている2）8）．犬を用いた動物実験
では，ニコチン負荷により脳血流が変化しなかった
ことから，喫煙中にニコチンは脳血流量に影響を及
ぼさないとする報告もある16）．また，経頭蓋超音波ド
ップラーによる中大脳動脈の血流速度測定とXe吸
入法による脳血流量測定を併せて行った実験では，
喫煙直後に左半球を中心に脳血流量が有意に減少
し，左中大動脈の血流速度が増加したことから，喫
煙により脳血管の収縮が起こり，脳血流量が減少し
たと推論している2）8）．このほかに，脳血流量が減少
する要因としては，喫煙によるPaCO2の低下や
PaO2の上昇なども挙げられる1）．以上のように，実
験方法も各々異なり，その結果は必ずしも一致して
おらず，喫煙の脳血流に及ぼす影響に関して未だ一
定の結論は得られていない．
　先に述べたように，喫煙中の脳血流量はニコチン
の血中濃度およびPaCO2に強く影響を受けると考
えられてきた．本検討では，喫煙中に動脈血中のニ
コチン濃度は増加を示したものの，喫煙中にCBF
の絶対値は増加せず，喫煙中のCBFは動脈血中ニ
コチン濃度と弱いながら負の相関関係を示し，これ
までの静脈血中ニコチン濃度に注目した報告とは反
対の傾向であった．これは，動脈血と静脈血におけ
るニコチンの薬理学的挙動の違いに加え，ニコチン
の血中濃度の変化には個人差があり，さらにCBF
の基礎値やその増減にも大きな個人差が存在したこ
とが影響を及ぼしていると思われる．
　また，PaCO2に関しては，健常人を対象とした従
来の実験：では，技術的，倫理的な問題から喫煙中に
動脈採血が行われることは少なく，実際には呼気中
の炭酸ガス濃度などで代用され，考察のなかで可能
性としてPaCO2の影響が論じられることが多かっ
た．しかしながら，本検討結果では，基礎状態の
PaCO、と比較して，喫煙中と喫煙終了時のPaCO、
は有意の変動を示さず，またPaO、も喫煙中にわず
かに上昇する傾向を認めたものの有意の変化ではな
かった．このことより，喫煙中にPaCO2は有意の変
動はせず，脳血流に及ぼす影響も少ないと考えられ
た．
　さらに，今回はPaCO2の影響を除外する目的で，
血管反応性と喫煙中のPaCO，をもとにCBFの予
測値（eCS）を算出して実測値（mCS）と統計学的
に比較したが，両者の間には有意の差を認めず，
PaCO、以外の要因がCBFの増減に影響を与えたと
考えられた．
　また，PaO2の脳血流への影響について考えると，
これまでの研究では純酸素の吸入によるPaO2の著
しい上昇は脳血流量を減少させることが知られてい
る15）．本検討では，喫煙中と基礎状態のいずれにおい
てもPaO2は有意の変化を示さず，　PaO2のCBFへ
の影響も少ないと考えられた．
　全体の比較では，喫煙中の実測値（mCS1，　mCS2）
と基礎値（BL1，　BL2）との問で有意の差を認めなか
った．また，予測値（eCS1，　eCS2）と実測値（mCS1，
mCS2）の間にも有意の差は認められなかった．しか
しながら，個々の被験者の測定結果をみると，喫煙
中にCBFが増加した測定と，有意に減少した測定
がほぼ半数ずつ認められたことから，全体として一
定の傾向は得られなかった．
　一般に，血管反応性は脳内の小動脈の機能を反映
すると考えられており，動脈硬化による血管弾力
性・拡張性の低下や，脳虚血にさらされたための血
管拡張すなわち血管麻痺などの病的状態で低下する
ことがよく知られている．一方，これまでの報告に
よれぽ，喫煙者では非喫煙者と比較して，炭酸ガス
吸入や酸素吸入に対する血管反応性が低下している
とされている17）18）．慢性喫煙により，脳血管の弾力性
の低下，血管抵抗の増加，慢性換気障害などが生じ，
血管反応性が低下する可能性が論じられているが，
未だ結論は得られていない．本志：討に参加した喫煙
習慣を有する被験者10名の血管反応性の平均値は
2～4％と，健常成人としてはやや低めの成績であっ
た．
　また，同一被験者内でも，初回喫煙と2回目の喫
煙で血管反応性に変動もみられた．血管反応性がよ
い群で喫煙中にCBFが増加する傾向にあり，血管
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反応性の余りよくない群では喫煙中のCBFの変化
に乏しい傾向が観察された．血管反応性の評価には
生理学的な変動や技術的な誤差も存在するものの，
血管反応性の良否が，喫煙中の脳血流量の変化を考
えるうえでのひとつの指標になり得ると考えられ
た．
　統計学的画像解析の結果では，2回の喫煙を通し
て両側の線条体側坐核で血流の有意の増加が観察さ
れた．動物実験では，コカインなど依存性（習慣性）
を生じる薬物の投与により側坐核の代謝の充進やド
パミンの放出がみられることから，薬物の依存性・
習慣性には側坐核がドパミン作動神経系を介して作
用していると解釈されている19）．最近ではニコチン
の静脈内投与によりラットの側角核のブドウ糖代謝
が増加したことから，ニコチンについても側坐核の
機能が習慣性に関与していると考えられている20）．
ニコチン受容体は，コリン作動性受容体のみならず，
相互作用によりドパミン，GABA，グルタミン酸，
ノルエピネフリンなどに広く作用することが知られ
ており21），喫煙によるニコチン血中濃度の上昇は上
坐核を介してドパミン系に影響を及ぼした可能性も
考えられる．また，3H－methylcarbamylcholineを用
いた最近の研究では，ニコチン受容体の結合はヒト
では線条体でもっとも強く認められており22），本実
験において，実際の喫煙によって側坐核が賦活され
たことは，喫煙の習慣性にも側坐核が係わっている
可能性が強く示唆される．
　また，初回喫煙では前頭馬下面すなわち眼窩前頭
回の血流が増加したが，引き続いて行なった2回目
の喫煙ではこうした変化はみられなかったことか
ら，眼窩前頭回の賦活には12時間の禁煙が関与して
いる可能性が考えられる．動物実験の結果からは，
ニコチンの投与により，辺縁系のなかでも「報酬
（reward）」に関与する脳部位が賦活されることが報
告されており23），長時間の禁煙後の喫煙がもたらす
心理的，身体的効果には，こうした辺縁系の機能が
関与している可能性が考えられる．
　一方，2回の喫煙いずれにおいても後頭葉の血流
減少が認められた．ラットを用いた実験では，ニコ
チンの投与により，上丘や外側膝状体など視覚系あ
るいは視覚運動系に関与する脳部位が賦活され，ま
たこの効果はメカミラミンによって抑制されること
が示されている24）25）．さらに，こうした視覚系への賦
活作用は，視覚を遮断すると消失することから，さ
らにより中枢の機能の関与も考えられている．
GABA受容体は後頭葉，視床，側頭葉を中心に分布
することから，本検討でみられた後頭葉における血
流の減少は，後頭葉に分布するGABA作動性神経
系に抑制的な作用が働き，後頭葉の視覚系が結果的
に賦活されたと想定することもできる．
結 語
　健常成人10人を対象に喫煙と脳血流の関連性を
ポジトロンCTを用いて検討したところ以下の結論
を得た．
　1．喫煙中に脈拍や血圧は上昇したが，脳血流量
（CBF）の絶対値には一定の傾向は見られなかった．
　2．喫煙前の安静状態のCBFが比較的高いとき
には喫煙によりCBFが減少し，喫煙前のCBFが比
較的低いときには喫煙によりCBFは増加する傾向
が観察された．
　3．CBFはニコチンの動脈血中濃度と負の相関
関係を示した．
　4．喫煙中にPaCO2は有意の変化を示さず，喫
煙中のCBFの増減には関与していなかった．
　5．炭酸ガス吸入に対する血管反応性の良好な被
験者では喫煙中にCBFが増加する傾向がみられ
た．
　6．三次元統計学的画像解析では，喫煙により眼
窩前頭回や線条体側坐核では脳血流が増加し，後頭
葉などでは減少し，線条体側坐核の血流増加からは
喫煙の習慣性の関連性が示唆された．
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Effects　of　Cigarette　Smoking　on　Cerebral　Blood　Flow　in　Normal　Adults
Takao　SHINOHARA
The　Third　Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　College
　　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Tohru　HAYASHI）
　　To　elucidate　the　pharmacological　effects　of　cigarette　smoking　on　cerebral　function　and　blood　flow　in
normal　adults，　cerebral　blood　flow　（CBF）　was　measured　by　positron　emission　tomography（PET）　in　10
right－handed　male　healthy　volunteers　with　a　smoking　habit　after　12－hour　abstinence．　By　the　oxygen－15
intravenous　injection　method，　quantitative　CBF　was　measured　repeatedly　6　times；during　normal
breathing　（baseline），　590　CO2　inhalation　and　cigarette　smoking．　Sham　smoking　was　performed　during
baseline　and　CO，　inhalation．　To　eliminate　the　effects　from　PaCO，，　CBF　was　adjusted　based　on　the
vascular　reactivity　to　CO2　and　PaCO2　during　smoking．　Pulse　rate，　systemic　blood　pressure　and　arterial
nicotine　level　were　increased　during　smoking．　ln　the　overall　comparison，　there　was　no　significant　change
in　the　mean　CBF　during　smoking　as　compared　with　baseline．　Out　of　19　sessions，　CBF　increased
significantly　in　7　sessions，　while　CBF　decreased　in　7　sessions　and　was　unchanged　in　5　sessions．　The
arterial　concentration　of　nicotine　correlated　inversely　with　CBF．　When　the　baseline　CBF　was　relatively
low，　CBF　increased　during　smoking，　while　it　decreased　when　the　baseline　value　was　high．　ln　the
3－dimensional　statistical　analysis　of　normalized　CBF，　a　significant　increase　was　seen　in　the　nucleus
accumbens，　which　is　assumed　to　be　related　to　the　drug　habits　or　addiction　in　previous　studies．　ln　the　first
smoking　after　abstinence，　CBF　increased　in　the　orbitofrontal　gyri，　and　this　can　be　linked　to　reward　or
relaxation．By　contrast，　a　significant　decrease　was　observed　in　the　occipital　lobes　and　paracentral　areas．
〈Key　words＞　Smoking，　Cerebral　blood　flow，　Positron　CT，　Nicotine．
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